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AM-715の 基礎的 ・臨床的検討

沢江 義郎 ・岡 田 薫

九州大学医療技術短大第一内科

新 し く開 発 され たquinolinccarboxylic acid系 の合 成 抗 菌 物 質 で あ るAM-715に つ い て,基 礎的,

臨 床 的 検討 を試 み た 。

各 種 臨床 分 離 菌 に対 す る抗 菌力 につ い て,接 種 菌 量 が106 cells/mlの とき のMICが12,5μg/ml以

下 の 占 め る割 合 は,S.aureus 96%,S.epidermidis 100%,S.faecalls 77%,E.coll 97%,Klebsilla

sp.,Enterobacter sp.100%,S.marcescens 91%,Proteus sp.,Cirtrobacter sp,,Salmonella sp Shigella

sp.100%.P.aerugtnosa 94%で あ り,106cells/mlの とき は,S.marcescensの1株(9%)お よびE

aerugnosaの2株(3%)を 除 い てひ す べ て6.25μg/ml以 下 で,そ の 多 くが020μg/ml以 下 であ った。

急 性 膀胱 炎12例,慢 性 膀胱 炎3例,急 性 腎 盂 腎 炎2例,慢 性 腎 盂 賢 炎1例 の合 計18例 に,AM-715

を1日300～800mg,3～39日 間 使 用 し,著 効8例,有 効7例,や や 有 効3例 で あ った 。 細菌 尿 は12

例 で 消 失,1例 で減 少,う ち2例 にS.faecalis,candidaの 菌交 代 症 が み られ,他 の5例 は判定 不 能

で あっ た.

副 作 用 お よ び検 査 成 績 の 異 常 は全 く認 め られ な か った.

I.　は じ め に

AM-715は 新 し く開 発 さ れ たquinolinecarboxylic

acid系 の合成抗菌物質であ る。 その構造はFig.1に 示

す ように,こ れまで多用 されているnalidixic acid(NA)

に類似 したもの であ るが,その誘導体 の一つであ るpipe-

midicacid(PPA)と 同じよ うに7位 にpiperazine環 が

あ る。 さらに6位 に弗素が導入 され,8位 の窒素が炭素

に置換 されてい る。 このAM-715はNAやPPAに 耐性

の緑膿菌やセラチアな どのほか,多 くの グラム陰性桿 菌

に強力な抗菌力 を有 してお り,さ らにグラム陽性球菌に

もす ぐれた抗菌力があ るといわれている1)。

われわれ はAM-715の 臨床分離菌に対す る抗 菌 力 を

検討 する とともに,臨 床応用 した ときの臨床効果および

副作用の有無 について検討 したので報告す る。

II.　 材料 お よび 方 法

1　.臨 床 分 離 菌 に 対 す る抗 菌 力

九 州 大 学 第 一 内科 入 院 患 者 の,尿,胆 汁 、 大 便,喀 痰,

咽 頭 粘 液,血 液 な どの臨 床 材 料 か ら,主 と して 昭 和54年

1月 か ら8月 ま で の 間 に分 離 され た8.aureus 24株,8

epidermidis 3株,S.faecalis 22株,E.coli 38株,K.pneu-

moniae 26株,K.oxytoca 1株,E.cloacae 18株,E.ae-

rogenes 9株,S.marcescens 11株,P.mirabilis 7株,P.

vulgaris 1株,P.morganii 5株,Citrobacter sp.4株,S.

typhiとS.paratyphi A各1株,そ の 他Salmonella 2株,

Fig. 1 Chemical structures of AM- 715, NA and PPA

AM-715

Nalidixic acid (NA)

Pipemidic acid (PPA)

S.flexneri 2株,S.sonnei 1株,P.aeruginosa 33株 の合

計209株 につ い て,日 本 化 学 療 法学 会 標 準法 に よ っ て
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AM-715お よび対照薬 としてのPPAの 最小発育阻止 濃

度(MIC)を 測定 した。 薬剤 の標準溶液作成 は,そ れぞ

れの薬剤を秤量 したのち,0.1 N NaOH4mlで 溶解 し

(約10mg/ml液),滅 菌蒸 留水で1,000μg/ml溶 液 にした。

測定培地にはHeart Infusion Agar培 地 で栄研)を 使用

し,接種菌液にはTrypto Soy Broth(栄 研)で 一夜増菌培

養した原液(108cells/ml)と 滅菌生理食塩水 で100倍 希釈

した液(106cclls/ml)と を用 いた。

2.臨 床効果 と副作用の有無

九州大学第一 内科入院患者および関連病院内科外来患

者で,尿 路感染症 と診断 された症例 に,AM-715を1日

600～800mg(200mg,3～4回),3～14日 間使用 した。

例外 として,留置カテーテル施行例 では1日600mg,7～

14日間使用 したのち,1同300mgを25～27日 間連用 し

た。 また,1例 には1日300mgを3日 間使用 した。 こ

のときのAM-715使 用による臨床効果 と副作用の有

無を検討した。

臨床効果の判定 は,解 熱のほか,頻 尿,排 尿痛,残 尿

感などの自覚症状 の消失,膿 尿の消失,白 血 球 増 多 や

CRPな どの検査成績の改善 によった。すなわ ち,1週 間

以内に自覚症状が消失 し,膿 尿 と細菌尿の消失 と検査成

績 の正常化が認め られ たとき「著効」,自 覚症状 は消失 し

たが,投 与前の起 炎菌が明 らかでな く,細 菌学的効果が

不明の ときや,CRPの 陰性 化が劔 められなかったとき

「有効」,さ らに自覚症状の消失は認め られたが,検 査成

績の改善が不十分 であった り,呼 吸器感染症の増悪がみ

られた りした ものを 「やや有効」 とし,自 覚症状,膿 尿

や細菌尿,検 査成績 などの改善 がみ られなかったもの を

「無効」 とした。 とくに,起 炎菌の消畏について,菌 消

失,菌 減少,菌 消失せず,菌 交代 とい った細菌学的効果

を併記 した。

副作用の有無については,患 者の訴えをよ く聞 くとと

もに,血 液学的検査や血清生化学的検査 をできるだけ定

期的 に施行 し,そ の変化の有無 を観察 した。

III.　成 績

1.臨 床分離薗 に対す る抗薗 力

九州大学 第一内科入院患者か ら分離 された グラム陽性

球菌お よびグラム陰性桿菌 にっいて のAM-715お よ び

PPAのMICは,そ れぞれ,Table 1,2の ようであった。

S.aureus 24株 では,接 種 菌量 が108cells/mlの と き

AM-715は50μg/mlの1株 を除 い て1.56～12.5μg/ml

Table 1 Susceptibility of gram- positive cocci

(): Cumulative percent
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Table 2 Susceptibility of gram- negative bacilli (1)

(): Cumulative percent
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Table 2 Susceptibility of gram- negative bacilli (2)

(): Cumulative percent

で あ り,106cells/mlの とき は大 部 分 が0.78～1.56μg/ml

であった。PPAが108cells/mlの と き125～100μg/ml,

106cells/mlで6.25～12.5μg/mlで あ るの に比 べ る と,

AM-715が3段 階程 度す ぐれ て い た。

S.epidermidis 3株 で は,AM-715は 接 種 菌 量 が108

cells/mlの とき0。78μg/mlで,106cells/mlで は0.39～

0.78μg/mlで あ り,PPAが106cells/mlで も12.5μg/ml

であ るの に比 べ る と,非 常 にす ぐれ た 抗 菌 力 で あ った。

S.faecalis 22株 で は,接 種 菌 量 が108cells/mlの と

きAM-715は3.13～25μg/mlで17株,77%が125μg/

ml以 下 で あった 。接 種 菌 量 が106cells/mlの とき は156

～6 ,25μg/mlで あ り,多 くが3.13μg/ml以 下 で あ った 。

一方
,PPAは106cells/mlの と きで もす べ て100μg/ml

以 上 であ り,AM-715に す ぐれ た 抗菌 力 が認 め られ た。

E.coli 38株 で は,AM-715は 接 種 菌 量 が108cells/ml

の とき50μg/mlの1株 を除 い て3.13μg/ml以 下 で あ

り,し か も大 部分 が0.20μg/ml以 下 で あ っ た 。106cells/

mlの ときには33株,87%が0.20μg/ml以 下 で あ り,他

の5株 も6.25μg/ml以 下 で あ った。PPAは108cells/ml

の ときは12.5μg/ml以 下 の もの は な く,半 数が25～50

μg/mlで,106cells/mlの とき に多 く が125～50μg/ml

で あった。す な わ ち,AM-715に はPPAよ り6段 階 以

上す ぐれた抗 菌 力 が認 め られ た。

K.pneumniaeお よびK.oxytocaの27株 で は,AM-

715は 接種 菌量 が108cells/mlの ときす べ て6.25μg/ml

以下 であ り,106cells/mlの とき はす べ て1.56μg/ml以

下 で,し か も大部 分 が0.20μg/ml以 下 で あ った。PPA

は106cells/mlの とき に大 部 分 が25～50μg/mlと な っ

て お り,AM-715に す ぐれ た 抗 菌 力 が認 め られ た。

E.cloacae 18株 お よびE.aerogenes 9株 の計27株 では,

Klebsiellaの と き と 同 様 に,AM-715は 接 種 菌 量 が108

cellsfmlの ときす べ て6.25μg/ml以 下 で あ り,106cells/ml

の とき は19株,70%が0.20μg/ml以 下 で,他 の もの も

3.13μg/ml以 下 で あ つ た。PPAは106cells/mlの とき に

多 くが25～50μg/mlと な っ てお り,劣 っ て いた 。

S.marcescens 11株 で は,AM-715は 接 種 菌 量 が108

cells/mlの とき多 く が0.39～0.78μg/mlで,他 に3.13

μg/mlと25μg/mlの2株 が 認 め られ た に す ぎず,106

cells/mlの とき も大差 な い成 績 で あ っ た 。PPAは106

cells/mlの ときで も125μg/ml以 下 の もの は な く,多 く

が50～100μg/mlで あ った。

Proteus sp.13株 では,AM-715は 接 種 菌 量 が108cells/

mlの とき0.78μg/ml以 下,106cells/mlの とき0.39μg/

ml以 下 の もの のみ で,PPAの106cells/mlの と き25～

100μg/mlで あ るの に比 べ る と,は るか にす ぐれ た抗 菌

力 で あ っ た。

Citrobacter sp。4株 で は,接 種 菌量 に 関 係 な くAM-

715は0.39μg/ml以 下 で あ った が,PPAは25μg/mlの

1株 を除 い て100μg/ml以 上 で あ っ た。

SalmoNella sp.4株 お よびShigella sp.3株 で は,AM-

715は いず れ の 接 種菌 量 で も0.20μg/ml以 下 で,PPA

が 接 種 菌 量 の106cells/mlの と き にSalmonellaで25～

50μg/ml,Shigellaで6.25～12.5μg/mlに 比 べ る と,す

ぐれ た抗 菌 力 で あ っ た。
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P.aeruginosa 33株 では,接 種菌量が108cells/mlの と

き多 くが156～6.25μg/mlで,25μg/ml以 上の ものが2

株認 め られたが,100cells/mlの とき1.56μg/ml以 下の

ものが31株,94%と 多 く,PPAの100μg/ml以 上 に比

べる と遙 かにす ぐれた抗 菌力であった。

2.臨 床効果 と副作用

九州大学第一 内科入院患者お よび関連病 院内科外来患

者 の23歳 から76歳 までの男子3名,女 子15名(う ち1名

は重複)にAM-715を 使用 した。 その症例はTable 3に

示すよ うに,急 性膀胱炎12例,慢 性膀胱炎3例,急 性腎

盂 腎炎2例,慢 性 腎盂腎炎1例 で,1例 に気管支炎の合

併 が認 め られた。 また,基 礎疾患 を有す るものが入院患

者 に多 く,と くに糖尿病 や大量の副腎皮質 ステロイ ド剤

を使用 中の膠原病な ど,感 染症に悪 影響 を及 ぼす疾患を

合併 していた ものが9例 と半数を占めた。

起 炎菌 はE.coliに よるものが8例 と多 く,E.aero-

genesに よるもの2例,K.pneumoniaeに よるも の2例,

P.mirabilis,P.morganiiに よるもの各1例 で,他 の4例

は菌検索前に抗生剤 がすで に投与されていたためか,起

炎菌 を明 らかにできなか った。 また,気 管支炎 の喀痰 か

らはK.pneumoniaeが 検出 された。

AM-715の 使用量 は1日300～800mg,3～39日 で,

臨床効果は著効8例,有 効7例,や や有効3例 で,無 効

例 はな く,有 効以上の有効率 は83.3%と 非常 に優 秀 な

治療成績であった。起炎菌 の明 らか にできた14例 中12例

は菌陰性 化 し,1例 は明 らかに滅少 し,1例 はAM-715

使用後の尿培養 ができなか ったために判定不能 であった

が,菌 消失 と考 え られ るものであった。 その他の4例 は

病初期に起炎菌 を明 らかにできない うちに,AM-715の

使用 を開始 してお り,細 菌学 的効果 は判定不能 であった。

また,2例 にS.faecalis,Gandidaに よる菌交代 症 が 観

察 された。AM-715の1日 使用量別 の有効率 をみ てみ る

と,800mgが80%,600mgが83.3%と,600mgで も

十分有効であり,300mgで も有効 といえた。

副作用は自覚症状 から全 く認 め られず,検 査成績 にも

何 らの異常 も認 められなかった。AM-715の 投薬前後の

末梢血液像,肝 機能,腎 機能検査成績お よび尿所見,血

沈,CRPの 成績 はTable 4の ようであった。

IV.　考 察

新 しく開発 されたquinolinecarboxylic　 acid系 の化学

療 法剤 であるAM-715は グラム陰性桿菌 にす ぐれ た抗菌

力があるだけでな く,グ ラム陽性球菌 にも有効である と

いわれている1)。われわれの成績 でも,S.aureusや 尿 か

らしば しば検出 されるS.faecalis,S.epidermidisと いっ

た グラム陽性球菌 に,接 種 菌 量108cells/mlの と き

1.56～12.5μg/ml,106cells/mlの と き0.78～6.25μg/ml

といった抗菌力があ り,こ れまでのNAやPPAに はな

い ものであ った。 さ らに,二 の薬剤の グラム陰性桿菌に

対す る抗菌力には強力な ものが あ り,E.coli,K.pneu-.

moniae,Enterobacter,Proteusな どに は接種菌量が104

cells/mlで もほ とん どが25μg/ml以 下であ り,106cells/

mlの ときは020μg/ml以 下の ものが70～80%も 占め

ていた。また,S.marcescensやP.aeruginosaと いった

最近増加 している菌種 にもほぼ同等の抗菌力が認められ

た。少数株であるが腸管感染症の主たる原因菌のsalmo-

Nella,Shiglleに 対す る抗菌力をみた とこ ろ,す べて

0.20μg/ml以 下で あった。 これ らの成 績は他施設からの、

報告 ともよ く一致 しているが,PPAの 測定値が全体 とし

て悪 す ぎるよ うである2)。 この原因として,わ れわれの

ところに耐生菌が集中 してい るのか,薬 剤の溶解に問題

がなかったの か,再 検討 を要する問題であろう。また,

われ われが測定 しなかった菌種 の中で,H.influenzaeに

対す る抗菌力が大部分0.20μg/ml以 下 とす ぐれ て いる

こと,S.pyogenesに も3.13μg/ml前 後の抗菌力がある

ことが注 目される。 しか し,嫌 気性菌には抗菌力を示さ

ないよ うであ る2)。

AM-715は 水 に極 めて溶 けに くいのが難点で,強 酸.

強アルカ リ中で10%強 が溶解する とい う。AM-715の

200mgを 内服 した ときの血 中濃度 は1時 問後に0.77μg/

mlの ピー クになるにす ぎず,6時 間後029μg/ml,8時

間後0．22μg/mlで,半 減時間は3.7時 間 と長いようであ

った。 しか し.尿 中濃度は内服後か ら2時 間までが180

μg/mlで6時 間後か ら8時 間までの間 で も69μg/mlに

なってお り,8時 間後 までの尿中回収率は25%と 悪 く

て も2),尿 路感染症な どには十分使用できるようであっ

た。 この吸収排泄 には食事の影響 も避 けられないようで,

空腹時 に投与す る必要があるかも知れない。

われわれは内科領域 における尿路 感 染 症 にAM-715

を使用 したが,1部00～800mg,3～39日 間の投与で,

18例 中著効8例,有 効7例,や や有効3例 と良好な成績

が得 られた。 とくに尿中細菌の除 菌率 がす ば らしく,

1例 のみが菌減少 に とどまり,E.coliか らS,faeclis

に変化 していた。 また,留 置カテーテル施行例の1例 で

Cm4冨daに よる菌交代症が25日 後 にみ られた。 しかも,

副作用 は何 ら認め られず,非 常 に有用 な薬剤 と判定され

た。 これ らの成績 はUTI薬 効評価基準に必ずしも一 致

したものでないが,内 科領域にお ける全国集計成績とは

よ く合致 していた。副作用 として報告 されているものは

胃部不快感や食欲不振 な どの消化器症。 とめまいなどが

主なものであ るが,こ れ らについては症例 を増やして検

討す る必要があろ う。
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また,H.influenzaeやS.pyogenes5な どに対 する強力

な抗菌力から気道感染症への武器 となることが期待 され

ているが,こ れまでの報告では267例 中180例,67%

に有効 とされている。われわれ の気管支炎例 では喀痰 中

のK.pneumoniaeに は無効であ り,血 中濃度な どから,

必ずしも有用 とはな らないかも知れない。腸管感染症 と

ともに機会があれば検討 を重ねてゆ きたい。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON AM- 715

YOSHIRO SAWAE and KAORU OKADA

School of Health Sciences and First Department of Internal Medicine,

Faculty of Medicine, Kyushu University

Laboratory and clinical studies were performed on AM- 715, a new quinolinecarboxylic acid derivative, and

results were as follows.

1) Antimicrobial activities

MICs of AM- 715 against various clinical isolates were determined. With the inoculum size of 108 cells/nil percen-

tages of strains susceptible to 12.5 ƒÊg/ml or less were S. aureus 96%, S. epidermidis 100%, S. faecalis 77 %, E. coli 97%,

Klebsiella sp. and Enterobacter sp. 100%, S. marcescens 91 %, Proteus sp., Citrobacter sp., Salmonella sp. and Shigella

sp. 100%, P. aeruginosa 94%. With the inoculum size of 106 cells/ml, all strains were susceptible to 6.25 ƒÊg/mi or less,

expect 1 strain of S. marcescens and 2 strains of P. aeruginosa.

1) Clinical efficacy

12 patients with acute cystitis, 3 with chronic cystitis, 2 with acute pyelonephritis, and 1 with chronic pyelone-

phritis were treated with AM- 715 in daily doses of 300•`800 mg for 3•`39 days. Clinical response was excellent in 8,

good in 7, fair in 3 patients. Bacterial effects were very good in 12, fair in 1, unknown in 5 patients. Superinfections

with S. faecalis or Candida were seen in 2 cases. No side effect was noticed and there was no change in laboratory

findings.


